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(21) 4406878/04 

(22) 080288 

(46)301253 &oa Na 47-48 

(71) Kne6cxvii* rocyAapcTBeiiHbtM yHMBepcmeT 
mfnileBMeHKo: XapbxoBcxwM rocyAapcrBeHHbtw 
(t>apMaueBTMsecKMM mcmiyr: HobocwShpckmm yiepjA- 
mwaow HHCTMTyr; MHCTMTyr BMpyconorwu MMJlUflBa- 

HOBCKOfO 

(72) Xww BA; Kosanes B.H: EecrponoB AH; TaneroB 
PA; HwonaeBa CH 

(54) 3 - (2,4-AMOKCWOEHVUl) -4- (2-METHJ1- 
4-TWA30nMfl) -5- TPM<DTOPMET Win MPA30J1 , 
OBJ1A AAKXUMW flPOTMBOrEPnETMMECKOfl 
AKTMBHOCTbK) 

(57) M3o6peTeHiie Kacaerca rerepouvwiMMecKoro 
coeAMHeHMa b m3cthoctw 3 - (2/WlMOKCw<t>eHiin) -4- 



(2-MeTMn-4-TMaaofwn) -5- TpwJnopMeiMnnMpaaona, 
o6naAaKXuero npoTMsorepnewecKOM aKTWBHOCTwo, 

KOTOpbW MOKd H3WTM RpMM B MeAMUHHe. 

Ue/fc - C03AaHwe hoboto BemecTBa c HexapataepHOvi 
Ans ASHHoro icnacca aKTMBHocibw. Cwne.i BeAyr pe- 
aKUMefl oxnawAeHHoro ao 0°C (2-MeTnn-4-TM330- 
roin) - (2.4-ahokcm) -(freHauwna c TpM<J)TopyKcycHWM 
aHriiAPHAOM b cpeAe aCco/wTHoro nwpunwa flanee 
KMnmnwi crmpTOBbtM paaBop nony^enHoro 2 - ipM(J>- 
TOpMGTwn -3- (2-MeTMn-4-Twa3onnn) -7- OKCMxpo- 

M0H3 06pa6aTWB3K)T 2 K CHMplOBblM pOCTBOpOM ("HA* 

pa3MHTMApaTa Bwxoa 93%; tjvi 246 - 248°C: 
SpyuMwia C ( .H F N O S HoBoe bcuwctbo b 16 

14 10 3 3 2 

pas aKTvtBHee pwoaMMAwia b oiHouiemni Bwpyca 
npocTot o repneca 1-ro tuna 
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H3o6peTeHne othocmtca k hobwm 6wono- 
ruMecKMM aKTHDHWM eemecTBaM. a wmchho k 
3*(2.4-AMCKCM(J)eHvi/i)-4-(2-MeTii/i-4-TM03oniin) 
-5-Tpn<t>TopMeTvinriMpa3ony <J>opMynu i 

OH ra W 



M 



KOTopoe npoRB/ineT np< "iBorepneTMMecKyK) 

3KTHBHOCTb M MO)K€T 6bl I ^ WCnO/lb30B3HO 0 
MeAMl4MH€. 

Ue/>b»on3o6peTeHi4fl HB/ifleTca no/iyMenMe 
HOBoro BemecTBa c HexapaKTepHow A"* a^h- 

HOrO K/iaCCa aKTMBHOCTbK). 

CoeAMHeHne I nonynaiOT no cxeMe 
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C-CH W V CH 3 
H+ V H IV 



C-CH-, .M 



1 Y ! , Y CH 3 



CI 



(CFjCO^O 



HO ^ OH 

V" 
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! 



CH 




n p m m e p 1. 2-Tpn<J)TopMeTM/i-3-(2-Me- 
T,nn-4-Tna3onw/i)-7-OKCWxpoMOH (VII). Kox/iax- 

AeHHOMy ao 0°C pacTBopy 2,49 r (10 MMO/it>) 

K6TOH3 VI B MMHMM3/lbHOM 06beMe 36C0/1K)T- 

Horo nupMAMHa (10-12 m/i) npn63B/i«K)T no 5 
icannflM 2.82 m/i (20 MMO/ib) Tpw<|>TOpyKcycHoro 
anrnAPHA3- 836anTbiBan, oxna>KAaiOT peaKqw- 
OHHyio CMecb 10-15 mmh m 0CTaB/iflK)T Ha 24 m 
npn K0MH3TH0M TeMnepaType, 33TeM bhocht b 
500-600 m/i BOAbi m OT(})MnbTpoBbiBaK)T oca- 10 
AOK. CneKTpa/ibHwe w aHannTMHeCKMe 
Hue: BwxoA2.68r(82%), 6ecufieTHwe npn3Mu 
C T.n/i 157°C (m3 boahoto cnwpTa). 

HatfAeHO. %: S 9.9: N 4,2: F 17.2. 

C14H8F3NO3S. 

BbiHMC/ieHO, %: S 9,8; N 4,3; F 17,4. 

Cneiap PIMP B AHMemncynb^OKCMAe, d t 
m.a.: nporoHbi xpoMOHOBoro UMK/ia, 7.86 (5-H). 
7.02 (6-H), 11.85 (7-OH), 6.95 (8-H). Tuaso/ib- 
Hbie npoTOHbi, 2,75 (2-CH3). 7.55 (5-H). 

n p k m e p 2. 3-(2.4-AiiOKCn4>eHM/i)-4-(2- 
MeTM/i-4-Tna30nMn)-5-TpM4>TopMeTM/innpa30/i 
(I). K KunmueMy pacTBopy 0.65 r (2 MMO/ib) 
2-TpH(J>TopMeTiin 3-(2-MeTM/i-4-Tna3onw/i)-7- 



npoTOHW ™a30/ia, 2.55 (2-CH3). 6.94 (5-H); 
npoTOHw nwpaao/ia. 12,99 (1-H). 

TeMeHne peaicutift n HMCTOTy nonyneHHwx 
coeAMHeHMCi KOHTpo/iwpyiOT mctoaom tohko- 
c/ioftHOft xpOMaTorpat|)Mvi Ha cn/!y<t>one-254. B 
xaMecTBe 3/noeHTa wcno/ib3yK>T CMecb 6eHso- 
/ia m 3TdHona (9:1) m/im CMecb xnopo<J>opMa m 
MeTano/ia (9:1). CneKTpu flMP w3MepeHbi Ha 
cnexTpoMeTpe 3KP-60 b AMMeTM/icy/ib<|>OKCM- 
Ae oTHOCMTenbHO TMC (BHyTpenHMfl cTaH- 
AapT). 

n p n m e p 3. B pe3y/ibTdTe M3yMeHnq 
npoTfiBOBupycHOtt axTMBHOCTw no OTHOUJe- 
hmk) k Bwpycy npocToro repneca 1-ro Tuna 
15 (ujt3mm Jl-2) m B/inflHMfl wcc/ieAyeMoro coeAM- 
HeHuiq Ha cmhtc3 K/teTOMHOii flHK ycT3H0B/ie- 
ho. mto coeAHHeHwe I MMeeT MaKCWManbHO 
nepeHOCMMy© Aoay (Mfl/\) b Ky/ibType <t>w6- 
ponnacTOB 3m6pwohob we/ioBeica (<D3H), paB- 
20 HyK) 1000 mkt/m/i. B A03ax 125-62.5 mki /m/i 
nnpa3on 1 He OKa3UBaer nHrnGnpy»ou^ro 
AeviCTBMH Ha CMHTe3 flHK b K/ierKdx VERO. B 
MUHUMa/ibHow A03e (15 MKr/Mn) npenapar I 



noA^anqeT penpoAyKUMJO Bnpyca npocToro 
OKCuxpoMOHa (VII) b MHHMMa/ibHOM ko/iwmbct- 25 repneca 1-ro Tuna. MMea, TaKMM o6pa30M. xm- 
ae cnnpTa (5-10 m/i) npn6aBnq»OT 12 ma (24 MwoTepaneBTMMecKMfl MHAexc (XTI/I). paRHwi^ 
MMO/ib) 2 h. cnwproBoro pacTBopa rwAP33MH- 64. flo senmviHe npoTHBorepneTMMecxo^ aK- 
rnAP3Tan Hepc3 5- 10mmh peaxuviOHHyiocMecb tubhocth coeAMHeHvte I npeBbiiwaei 3ktmb- 
pa36aa/iflK)T 150ma boaw. BwnaBiuiifi 6ecuaeT- HOCTb aranoHHoro npenapara ujupoxoro 
HHrt ocaAox 0T(hti/ibTp0BbiB3K}T w KpncTan/iii3y- 30 npoTMBOBMpycHoro cneKTpa - pnOaMMAwna 



iOT-M3-BOAMoro cnnpTa. BbixoA 0.63 r (93%), 
GecueeTHbifi npw3Mw c T.nn. 246-248 s G: 



HaMAeno. %: C49.1; H 2.9: F 16.5: N 12.5: 
S9,4. 

C14H10F3N3O2S. 

BwwcneHo. %: C 49.3: H 3.0: F 16.7; N 
12.3: S 9,4. 

CnexTp HMP b AMMeTw/icy/ib<J>oKcnAe, d. 
M.A- npOTOHti <|)CHOAbHOM MacTM, 9.39 (2-OH). 
6,27 (3-H). 9.3H {4 OH). 6.04 (5-H). 6 71 (6-H); 40 (56) XfC. 1982. N? 3. c. 321 



(ero pa6oMaa A03a PJX ■* 25 MKr/r, XTH « 4). 

T3KMM o6p a3QM. BnepBwe ycTanoB/icHa 

a k tub HOCTb y 3 7 (274^Awokcvt4»eHiin)-4-(2-Me- 
Tuin-4-Tna30/iM/i)-5-TpM<)>TopMeTn/inMDa3ura r 
35 othoujbhmm Bnpyca npocToro repneca 1-rp t^i- 

n3 C BbtCOKMM XMMMOTepaneBTMMeCKViM v*h.»;ok- 

com(XT14 64). ricnyM€HHoecoenMH«H»^G mo j *.fM 

6WTb WCnO/lb30B3HO B 3KCnopi1M«M ra^brC M 



1545545 



O o p. m y /i a M3o6peTeHM« 



3-(2.4-flMOKCM<|)eHM/i)-4^2-MeTMn-4-TMa3o 
/inn)-5-Tpii(J)TopweTii/inwpa3on <J>opMynw 
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Abstract: 

DE 19521822 A 



3-Amino-4-(phenyl or benzyl)-pyrazoles of formula (I) and their acid addn. salts are new, with the 
exception of 3-amino-4-(2-methyl- or 2-chloro-phenyl)-pyrazole. n = 0orl ;R = Hor Me; X = Me, 
CF3, F or CI; Y = H, F or CI. 



USE - (I) have strong anticonvulsant and antiepileptic activity. 
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© Neue, antikonvulsiv wirkende 3-Am Inopyrazole, Verfahren zu deren Herstellung und ihre Verwendung 

(§) Antikonvulsiv wirkende Verbindungen der sllgemelnen 
Formal 




< 



n = OTP 

worin R Wasserctoff oder Methyl und X Methyl, TMfluorms- 
thyl, Fluor oder Chlor und Y Wasseretoff, Fluor oder Chlor 
bedouton und deren physiologlseh vertrSgliche Saureaddi- 
tionssatze, ausgenommen 3-Amino-4-(2-mothylpheny1)-py- 
razol und 3-Amlno-4-(2-chlorphsnyt)-pyr8zoL 
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Die folgendan Angaben slnd dan vom Anmalder elngereichten Untariagen entnomman 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft neue, pharmazeutisch anwendbare, msbesond re antikonvulsiv wirkende 3-Aminopyra- 
zole, die in 4-Stellung einen orthosubstituierten Ar(alk)yl-Rest nthalten sowie V rfahren zu deren Herstellung 
und Verwendung. 

3-Aminopyrazole mit einen orthosubstituierten Benzytrest in 4-Stellung wurden bisher nicht beschriebea Die 
Darstellung eines Diaminopyrazols, des ^Diainmo-^benzylpyrazols, wurde kflrzlich mitgeteilt (Synth. Com- 
mun. 23 (1993), 7, 925-930} 

Die Synth ese der im erfindungsgemaBen Verfahren ab Zwischenprodukte eingesetzten a-Benzyl-^-amino- 
crotonsaurenitrile aus p-Amino-crotonsaurenhril und den entsprechenden Benzyihalogeniden mittels Phasen- 
Transfer-Katalyse wurde ebenf alls nicht beschriebea 

Lediglich die Benzyiierung von P-Amino-crotonsaurenitril mit Benzylchlorid in Gegenwart von Natrium zu 
a-Benzyl-^crotonsauremtril ist bisher bekanntgeworden(J.prakt Ck[2]90(1914) 189 ft). 

Von den 3-Aminopyrazolen mit einem orthosubstituierten Phenyinng in 4-Stellung wurden bisher nur das 

3- Ammo-4-(2-chlorphenyl>-pyrazol und das 3-Amino-4-(2-methylphenyI)-pyrazol dargestellt und auf ihre mus- 
kelrelaxierende Wirkung untersucht (J. Med Ghent 7 (1964), 259). 

Analoge Verbindungen mit einem para- bzw. metasubstituierten Phenylring in 4-Stellung sind als Zwischen- 
produkte fur Pyrazolo[l^a]pyrimidine 0- Med Chem. 1976, 19(2), 291) beziehungsweise Triazolverbindungen 0. 
Heterocyclic Chem,14, (1977% 65) bekannt 

Die DarsteOung der 3-Amino-4*phenyI-pyrazole geht von den entsprechenden Benzylcyaniden aus. Aus 
diesen werden in Gegenwart von Natriummethylat mit Ameisen- bzw. Essigester 2-Formyt bzw. 2-Acetyl-ben- 
zyl-cyanide erhalten, die mit Hydrazinhydrat in Essigsiure zu den 3-Amino-4-phenyl-pyrazolen cyclisiert wer- 
den. 

Bine anticonvulsive Wirkung wird fQr keine dieser Verbindungen erwahnt oder nahegelegt 
Die erfindungsgemaBen Verbindungen sind pharmakologisch wirksam. Insbesondere weisen die erfindungs- 
gemaBen Verbmdungen eine starke antikonvulsive Wirkung aul 

.. Der Erfindung fiegt also die Auf gabe zugrunde, Verbindungen mit gOnstigen pharmakologschen Eigenschaf- 
ten zur VerfGgung zu stellen, die beispielsweise als antiepileptisch wirkende Arzneimittel einsetzbar sand sowie 
entsprechende Herstellungsverfahren hierfur anzugeben. 

Die folgenden Erlauterungen stellen beispielhaft wichtige Angaben dar: 
Der in Formel 1 vorkommende Rest R kann Wasserstoff oder Methyl bedeuten. Die Anzahl der CHrGruppen 
betragt entweder 1 (3- Amino-4-benzyipyrazole) oder 0 (3-Amino-4-phenylpyrazole). 

Der Rest X kann Methyl, TrifiuormethyL Fluor oder Chlor darstellen, wahrend Y Wasserstoff, Fluor oder 
Chlor bedeuten kann. 

Demzufolge kdnnen die erfindungsgemaBen 3-Aminopyrazole beispielsweise folgende Substttuenten in der 

4- Stellung enthahen: o-Methylphenyl- bzw. -benzyl-, o-Trifluormethylphenyl- bzw. -benzyl-, o-Chlor-phenyl- 
bzw. -benzyl-, o-Fhior-phenyl- bzw. -benzyl-, 2^-Dtchlor-phenyl- bzw. -benzyl-, 2,6-Difluor-phenyi- bzw. -ben- 
zyl- oder 2-Chlor-6-fluor-phenyl- bzw. -benzyl-. 

Je nach den Verfahrensbedingungen und Ausgangsstoffen erhalt man die Endstoffe der Formel 1 in freier 
Form oder in Form ihrer Sake. 

Das Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel 1 wird in einem Ldsungsmittel bei Temperatu- 
ren zwischen 80 und 120° C durchgefflhrt Als Ldsungsmittel kommen bevorzugt aromatische Kohlenwasser- 
stoff e, beispielweise Benzol oder Toluol in Frage. Ebenso kann die Reaktion jedoch auch in einer organischen 
S9ure als Ldsungsmittel, beispielsweise Ameisen- oder Essigsiure durchgefOhrt werden. Wird in aromatischen 
Kohlenwasserstoff en gearbeitet, ist es erf orderfich, dem Reaktionsgemisch eine organische Saure, beispielswei- 
se Ameisen- oder Essigsiure zuzusetzen, In diesen Fallen wird die Reaktion unter Wasserabsciieidung durchge- 
fuhrt 

Das Verfahren zur Herstellung der Ausgangsstoffe der Formel 2 geht entweder von ^Ammo-crotonsaureni- 
tril oder entsprechend substituierten Benzylcyaniden aus. 

Das p-Aminocrotonsiurenitril wird bei Temperaturen zwischen 20 und 50° C, vorzugsweise bei 35°C»in einem 
geeigneten Losungsmittelgemisch in Gegenwart eines Katalysators mit einem entsprechend substituierten 
Benzylhalogenid unter Phasen-Transfer-Bedlngungen alkyiiert Ab Losungsmittelgemisch kann beispielsweise 
50 %ige Natronlauge und em aromatischer Kohlenwasserstoff wie Benzol oder Toluol dienen. Als Katalysator 
ist beispielsweise TEBA (Triemylbeiizylainmoniumchlorid) gut geeignet 

Die substituierten Benzylcyanide werden vorzugsweise bei Raumtemperatur mit einem Carbonsaureester, 
beispielsweise Essigsaureethytester oder Ameisensaureethylester in einem geeigneten L5sungsmittel in Gegen- 
wart eines Kondensationsmktels umgesetzt Als Ldsungsmittel kdnnen aliphatische Alkohole, beispielsweise 
Ethanol oder Methanol oder aliphatische Ether wie Diethylether dienen. Als Kondensationsmittel sind Alkohoi- 
ate, beispielsweise Natriummethylat oder Natriumamid geeignet 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen sind zur Herstellung pharmazeutischer Zusammensetzungen ge ignet 
Die pharmazeutischen Zusammensetzungen beziehungsweise Medikamente kdnnen eine oder mehrere der 
erfindungsgemaBen Verbindungen enthalten. Zur Herstellung der pharmazeutischen Zubereitungen kdnnen die 
Gblichen phannaz utischen Trager- und Hilfsstoffe verwendet werden. Die Arzneimittel kdnnen parenteral 
(zum Beisptel intravends, intramuskular subkutan) oder oral angewendet werden. 

Die folgenden Beispiele dienen der Erlauterung der Erfindung. 
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Beispiele 

Allgemein Vorschriften zur Herstellung der Verbindungen der Formel 1 gem&B Tabelle 1, Beispiele 1*13 

Variante A 5 

Zu 90 ml Toluol gibt man nachetnander 0,086 Mol Hydraztnhydrat 100%ig, 8\2 ml Eisessig and 0,0645 Mol 
Verbindung der Fonnel 2 and erfahzt 4,5 Standen am Wasserabscheider. Nach AbkQhlung wird die L6sung mit 
12 ml und danach zweimal mh 5,5 ml 1 : 1 verdunnter Salzsaure ausgeschuttelt 

Die vereinigten waBrigen Auszuge erhitzt man 3 Stunden unter RuckfluB und alkalisiert anschlieBend bis pH to 
1 1 mh Natronlauge. Der Niederschkg wird abgesaugt 

Variante B 

0,03 Mol Verbindung der Fonnel 2 werden in 21 ml Eisessig tropfenweise mit 4,2 g Hydrazinhydrat 100%ig 15 
versetzt und 2 Stunden unter RuckfluB erhitzt Danach gibt man die Ldsung in 100 ml Wasser, stellt mit konz. 
Salzsaure pH 2—3 ein und erhitzt nochmals 30 Minuten unter RuckfluB. Nach AbkQhlung wird mit konz. 
Ammoniak pH 9 eingesteQt und die dlige Abscheidung in Essigester aufgenommen. Nach Trocknung des 
Essigesters wird das Ldsungsmittel abdestilliert und der RQckstand mh Ether versetzt Das alhnahlich kristallisie* 
rende Produkt wird abgesaugt 20 

Tabelle 1 



Beispiel 
Nr. 


n 


X 


Y 


R 


Var. 


Fp CC) 


UKaus 


Ausb. 
(%) 


Bemerk. 


1 


0 


a 


CI 


H 


A 


165-173 


H2O 


15 




2 


0 


F 


H 


H 


A 


102-104,5 


H2O 


73 




3 


0 


CF3 


H 


H 


A 


114-117 


H2O 


37 




4 


0 


F 


F 


H 


A 


140-150 


H2O 


66 




5 


0 


CH 3 


H 


CH3 


A 


79-85 


H2O 


17 


Halbhydrat 


6 


0 


CI 


H 


CH 3 


A 


50-60 


Ethanol 


73 


Halbhydrat 


7 


0 


F 


H 


CHg 


B 


168-173 


Bher 


16 


Acetylverb. 


8 


1 


F 


H 


CH3 


A 


197-213 


Isoprop. 


26 


HCt-Salz 


9 


1 


a 


H 


CH 3 


A 


206-226 


Isoprep. 


16 


HCI-Salz 


10 


1 


ch 3 


H 


CH3 


A 


210-235 


Isoprop. 


16 


HCI-Sab 


11 


1 


CI 


CI 


CH 3 


A 


244-257 


CH3OH 


43 


Hd-Salz 


12 


1 


F 


F 


CHg 


A 


217-237 


Isoprop. 


21 


HCI-Salz 


13 


1 


a 


F 


CH 3 


A 


193-231 


Isoprop. 


39 


HCI-Salz 
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ADgemeine Vorschriften zur Herstellung der Verbindungen der Formel 2 gemIS Tabelle 2, Beispiele 14—29 

-Variante A 



30 



35 



40 



45 



50 



Zu 3 g (0,055 Mol) Natriummethylat in 100 ml trockenem Ether wird bei Raumtemperatur eine Mischung aus 55 
0,043 Mol substituiertem Benzyicyanid und 474 g (0,064 Mo!) Ameisensaureethylester getropft Man ruhrt 
6 Stunden bei Raumtemperatur und laBt fiber Nacht stehen. Danach wird mh 100 ml Essigester versetzt und der 
Ntederschlag abgesaugt Der Feststoff wird in 80 ml Wasser geldst und bei 0°C mit 5,2 ml Eisessig angesauert 
Die Ldsung wird zweimal mh Essigester ausgeschuttelt 

Nach Trocknung fiber Natriumsulfat zieht man das Ldsungsmittel ab und erhah ein gelbliches 01, das nach go 
einiger Zeit erstarrt 

Variante B 

Man lost 3,93 g (0,171 Mol) Natrium in 48 ml abs. Ethanol erhitzt zum Sieden und tropft dazu in 30 Minuten 65 
ein Gemisch aus 0,134 Mol substituiertem Benzyicyanid und 14,65 g (0,198 Mol) Ameisensaureethyl st r. Nach 
Beendigung des Zutropfens wird noch 4 Stunden unter RuckfluB erhitzt, danach abgekuhlt und mit 55 ml 
Essigester versetzt Man saugt den Niederschlag ab, idst in 240 ml Wasser und sauert die Ldsung bei 0°C mh 



3 
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160 ml Eisessig an. Es wird 1 Stund nachgeruhrt und dann abgesaugt 

VariantcC 

In ein Gemisch aus 5,69 g (0,083 Mol) Natriummethylat und 100 ml Ether tropft man langsam bei Raumtempe- 
ratur eine Ldsung von 0,066 Mol substituiertem Benzylcyanid in 9,6 ml (0,098 Mol) Essigester. Es wird 7,5 Stun- 
den nachgeruhrt und dann fiber Nacht stehengelassen, wobei der Ansatz zo einem dicken Brei erstarrt Man 
saugt den Niederschlag ab, ldst ihn in 120ml Wasser und versetzt bei 0°C mh 8ml Eisessig. Das sicn dabei 
abscheidende Ol wird in Essigester aufgenommen. Nacfa Trocknung fiber Natriumsulfat zieht man das L6sungs- 
mhtel ab. Als Rfickstand wird ein schwach gelblich gef arbtes Ol erhalten. 

Variant eD 

Zu 50%iger Natronlauge (aus 7JS g Atznatron und 7,5 ml Wasser) gibt man 0,15 g TEBA, 50 ml Benzol und 
4,05 g (0,05 Mol) P-Aininocrotons§urenhriL Dazu werden unter gutem ROhren bei 35° C 9,3 g (0,05 Mol) substitu- 
iertes Benzylhalogenid in 45 Mmuten gctropft Es wird 2 Stunden bet 35° C und 30 Minuten bei 40°C nachge- 
rQhrt Danach versetzt man den Ansatz mit 1 00 ml Wasser und saugt den Feststoff nach Abkfihlung ab. 

VarianteE 

Zu 50%iger Natronlauge (hergestellt aus 30 g Atznatron und 30 ml Wasser) gibt man 0,5 g TEBA, 50 ml 
Benzol und 16,4 g (0,2 Mol) ^AminocrotonsfiurenitriL Dazu wird bei 35° C unter intensivem ROhren eine Ldsung 
von 0£ Mol substituiertem Benzylhalogenid in 50 ml Benzol innerhalb von 1 Stunde getropft Es wird 2 Stunden 
bei 35° C und 30 Mmuten bei 40°C nachgeruhrt Danach versetzt man den Ansatz mit 100 ml Wasser und kuhh 
ab. Die organische Phase wird abgetrennt, mh Wasser gewaschen und fiber Natriumsulfat getrocknet Der nach 
dem Abdestfllieren des Benzols erhaltene 5lige Rfickstand wird ohne wehere Remigung umgesetzt 

VarianteF 

Zu 50%iger Natronlauge (hergestellt aus 30 g Atznatron und 30 ml Wasser) gibt man 0£ g TEBA, 50 ml 
Benzol und 16,4 g (0,2 Mol) ^AminocrotonsaurenitriL Dazu wird bei 35°C unter intensivem ROhren eine Ldsung 
von 0,2 Mol substituiertem Benzylhalogenid in 50 ml Benzol innerhalb von 1 Stunde getropft Es wird 2 Stunden 
bei 35°C und 30 Mmuten bei 40° C nachgeruhrt Danach versetzt man den Ansatz mit 100 ml Wasser und kuhh 
ab. Die organische Phase wird abgetrennt, mit Wasser gewaschen und fiber Natriumsulfat getrocknet Der nach 
dem AbdestiDieren des Benzols erhahene dfige Rfickstand wird 1 Stunde bei Raumtemperatur mit 40 ml konz. 
Salzsaure gerfihrt Danach versetzt man mit 100 ml Wasser, nimmt das Ol in Essigester auf und destifliert das 
Ldsungsmittel nach dem Trocknen fiber Natriumsulfat ab. 
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TabeD 2 



Beispiel 
Nr. 


n 


X 


Y 


R 


Z 


Var. 


Fp re) 


Ausb. {%) 


14 


0 


CI 


CI 


H 


o 


A 


113-120,5 


63(H?0) 


15 


0 


F 


H 


H 


o 


B 


115-120,5 


56 (CHCI3) 


16 


0 


CF 3 


H' 


H 


o 


C 


6lig 


83 


17 


0 


F 


F 


H 


o 


A 


97-102 


83 


18 


0 


CI 


H 


CH 3 


0 


C 


6lig 


80 


19 


0 


F 


H 


CH 3 


o 


A 


74-78,5 


30 


20 


0 


CH 3 


H 


CH 3 


o 


C 


6fig 


75 


21 


0 


CF 3 


H 


CH 3 


0 


C 


dfig 


21 


22 


0 


ci 


CI 


CH 3 


o 


B 


122-128 


20 


23 


0 


F 


F 


CH 3 


0 


B 


87-93,5 


46 


24 




CI 


CI 


CH 3 


NH 


D 


189-194 


38 (EtOH) 


25 




CH 3 


H 


CH 3 


NH 


E 


5fig 


85 


26 




CI 


H 


CH 3 


0 


F 


flfig 


66 


27 




F 


H 


CH 3 


NH 


E 


dfig 


96 


28 




F 


F 


CH 3 


NH 


E 


6fig 


90 


29 




CI 


F 


CH 3 


NH 


E 


fifig 


83 



10 



15 



30 



25 



30 



35 



Die erfindungsgem&Ben Verbindungen wurden in vivo nach Lp.-Applikation an M&usen nach dem internatio- 
nal flblichen Standard (Phannac. Weekblad, Sa Ed 14, 132 (1992) und Antiepileptic Drugs, Third Ed, Raven 
Press, New York 1989) auf ihre antikonvulsive Wirkung getestet (Tab. 3). 

PGr die orale Wirkung wurden analoge Ergebnisse erhalten. Beispielsweise wurde fur die Verbindung 2 
(3- Amino^2-fhiorphenyl>pyrazoQ bei der Maus fQr den maximalen Elektroschock die ED» (pux) zu 423 tog/ 
kg, ira subakuten Pentrazol-Krampf (PTZ) zu 51,5 mg/kg und fQr die Neurotoxizh&t die NTso (px>.) zu 210 mg/kg 
bestinunt. 
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60 
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Tabelle3 




Anmerkungen: 

1) Num ri rung der V rbindungen s. AusfQhrungsbeispiel 

2) V rteilungskoeffizi nt Octanol/Wasser 

3) MES = maximal r El ktroschock, PTZ = s.c. P ntetrazol 

4) In mg/kg 

5) in % der geschQtzten Ti re 
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Patentanspruche 



1.3-Aminopyrazole der allgemeinen Formel 1 



X 



N 
H 



n = 0,1 



(1) 



10 



15 



worm R Wasserstoff oder Methyl und X Methyl, Trifluormethyl, Fluor oder Chlor und Y Wasserstoff, Fluor 
oder Chlor bedeuten und deren physiologisch vertragfiche Siureadditionssalze, ausgenommen 3- Amino— 20 
4-{2-methylphenyi}-pyrazol und 3-Amino-4-{2-chlorphenyl)-pyrazoL 
2, Verfahren zur Herstellung von 3-Aminopyrazolen der allgemeinen Formel 1 



X 
Y 




25 



(i) 



30 



n = 0,1 

worin R Wasserstoff oder Methyl und X Methyl, Trifluormethyl, Fluor oder Chlor und Y Wasserstoff Fluor 
oder Chlor bedeuten und deren physiologisch vertragliche Saureadditionssalze, ausgenommen 3- Amino— 
4-{2-methylphenyl)-pyrazol und 3*Ammo^2-chlorphenyl>-pyrazol f dadurch gekennzeichnet, daB man eine 
Verbindung der allgemeinen Formel 2 



35 



40 




n = 0,1 . 



45 



(2) 



50 



55 



mh Hydrazin umsetzt, wobei R, X und Y die angegebene Bedeutung haben und Z Sauerstoff oder die 
NH-Gruppe bedeutet 

3. Arzneimittel mh antiepileptischer Wirkung, die als Wirkstoff mindestens eine Verbindung der allgemei- 
nen Formel 1 enthalten & 
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, NH Z 



(1) 



H 



n = 0,1 



worin R Wasserstoff oder Methyl und X Methyl, Trifluonnethyi, Fluor oder Chlor und Y Wasserstoff, Fluor 
oder Chlor bedeuten und deren physiologisch vertragliche Saureadditionssalze, ausgenommen 3- Amino— 
4~(2-methyiphenyl)-pyrazoI und 3-Ammo-4-(2-chlorphenyl)-pyrazoL 

4. Verwendung von 3-Aminopyrazolen gemlB Formel 1 zur Herstdlung von Arzneimhteln mh antiepilepti- 
scherWirkung. 
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